Introduction
============

For decades, drug-based inhibition of contractions has been a part of the treatment concept for preterm delivery whose rate in Europe, at 5 -- 18%, remains high [@R7175329-1] ; in Germany, it was 8.6% in 2017 [@R7175329-2] .

As the perinatal statistics from 2017 show [@R7175329-2] , approximately 18 800 cases of tocolysis are performed in Germany annually in the case of threatened preterm delivery, with a median duration of 3 days (up to 106 days).

For demonstrable reasons (for example, the pregnant womanʼs desire for "treatment", concerns about medical-legal disputes in the event of damage), tocolytics are used too frequently and too long. In approximately 30% of pregnant women with preterm contractions, these stop spontaneously [@R7175329-3] ; about 50% of pregnant women deliver without tocolysis near term [@R7175329-4] and only 12 -- 17% within one week [@R7175329-5] . In view of this, a differentiated indication is a precondition for performing tocolysis.

Indications for Tocolysis
=========================

According to the current recommendations of the European Association of Perinatal Medicine, tocolysis is indicated at the onset of regular preterm contractions, not fewer than 4 contractions within 20 minutes and dynamic cervical changes (shortening/expansion of the cervix) between 22 + 0 and 36 + 6 weeks of pregnancy [@R7175329-1] .

The ACOG Practice Bulletin No. 171 2016 [@R7175329-3] recommends tocolysis in the case of regular preterm contractions and cervical dilation of ≥ 2 cm.

From earlier investigations, it is known that measuring cervical length using ultrasound (sensitivity 78.1%, specificity 82.7%) is superior to the digital examination (sensitivity 65.6%, specificity 72.4%) with regard to predicting preterm delivery within 7 days [@R7175329-6] .

Pregnant women with preterm contractions and a cervical length of ≥ 30 mm have a risk of preterm delivery of \< 2% within the next 7 days and an over 95% chance of delivering beyond the 35th week of pregnancy without treatment [@R7175329-7] .

The indication for tocolysis increasingly includes the qualitative (quantitative) determination of biomarkers (foetal fibronectin, insulin-like growth factor-binding protein-1 and placental α-microglobulin-1) in the cervicovaginal secretion to predict preterm delivery within 7 days, in addition to the cervical length measured on ultrasound (overview in [@R7175329-1] ).

According to a systematic overview of prospective cohort and observational studies, the determination of the placental α-microglobulin-1 over all areas of risk has the highest positive predictive value for a preterm delivery within 7 days in comparison to the two other biomarkers [@R7175329-8] ; however, it should be taken into account here that these included non-randomised, controlled studies must be viewed critically due to possible bias.

The combination of cervical length measurement on ultrasound and biomarker testing in the cervicovaginal secretions should enable a differentiation to be made in pregnant women at low risk (\< 2 -- 5%) for a preterm delivery within 7 days who do not need tocolysis and pregnant women at high risk for whom an inpatient admission and tocolysis as well as induction of foetal lung maturation is recommended. Indicative for this recommendation were a meta-analysis by De Franco et al. [@R7175329-9] as well as the results of a prospective cohort study (n = 665, 24th-34th weeks of pregnancy) from the Netherlands, with disproportionate inclusion of later weeks of the time period mentioned and thus a significant bias [@R7175329-10] . Pregnant women with preterm contractions and a cervical length \> 30 mm or a cervical length of 15 -- 30 mm and negative fibronectin have a preterm delivery rate \< 5% within a week. As a subsequent randomised study from the same working group [@R7175329-11] showed, no significant decrease in the preterm delivery rate within 7 days (8.1 vs. 2.8%) and no significant differences with regard to the median gestational age at birth were able to be achieved in this low-risk collective (cervical length 10 -- 30 mm, negative fibronectin test, intact amniotic sac) by the oral administration of nifedipine in comparison to placebo.

Pregnant women with regular preterm contractions, a cervical length \< 15 mm or a cervical length of 15 -- 30 mm and a positive fibronectin test had a risk of preterm delivery within 7 days of 52 and 11 -- 17% respectively and thus an indication for tocolysis [@R7175329-10] . In a subgroup analysis of the APOSTEL-I study, the combination of cervical length measurement on ultrasound and the determination of foetal fibronectin proved to be cost-effective through the reduction in inpatient admissions, tocolysis and induction of foetal lung maturation [@R7175329-12] . In another subanalysis of this study, the introduction of this approach resulted in a significant shortening of the inpatient hospital stay [@R7175329-13] . However, according to a recent meta-analysis from 6 randomised, controlled studies (n = 546), the fibronectin determination alone does not lead to a reduction in the preterm delivery rate \< 28, \< 32 and \< 37 weeks of pregnancy and not within 7 days or to a decrease in inpatient hospitalisations and cases of tocolysis, but to higher inpatient costs [@R7175329-14] . It is currently being discussed whether, in addition to cervical length measurement on ultrasound, the additional determination of a biomarker such as fibronectin significantly improves the prediction of preterm delivery and thus should be included in the clinical management in the event of threatened preterm delivery (overview in [@R7175329-15] ). In the case of a cervical length of \> 30 mm or \< 20 mm, the additional determination of a biomarker such as fibronectin is not recommended since the risk of preterm delivery within a week in these cases is \< 2 -- 5% and \> 25% respectively [@R7175329-16] .

Navathe and Berghella 2016 [@R7175329-17] define "true preterm labour" as regular preterm contractions in connection with a cervical length measured transvaginally of \< 20 mm or 20 -- 29 mm and a positive fibronectin test in the cervicovaginal secretions; in the case of these pregnant women, they see an indication for inpatient admission, tocolysis and induction of foetal lung maturation.

The NICE guideline "Preterm labour and birth" 2015 [@R7175329-18] discusses "diagnosed preterm labour" in pregnant women with regular preterm contractions and a cervical length on ultrasound of ≤ 15 mm. If cervical length measurement via vaginal ultrasound is not available/feasible, the fibronectin test for risk stratification should be used in the event of threatened preterm delivery ≥ 30 weeks of pregnancy; a combination of both methods is not recommended.

Tocolysis should be performed in pregnant women between 24 + 0 -- 25 + 6 weeks of pregnancy with intact amniotic sac and "suspected preterm labour" (regular, painful contractions and cervical shortening/opening verified by vaginal examination, but not ≥ 4 cm) as well as between 26 + 0 -- 33 + 6 weeks of pregnancy in the case of "suspected" or "diagnosed preterm labour".

A possible algorithm for actions to be taken, published by some authors in the meantime [@R7175329-1] ,  [@R7175329-17] ,  [@R7175329-18] ,  [@R7175329-19] , is shown in [Fig. 1](#FI7175329-1){ref-type="fig"} .

![ Possible algorithm for actions to be taken in the case of regular preterm contractions: 23 ^0/7^ -- 33 ^6/7^ .](10-1055-a-0717-5329-igf01){#FI7175329-1}

Objectives of Tocolysis
=======================

There is no evidence to date from placebo-controlled studies that tocolytics lead to a significant decrease in perinatal and neonatal mortality as well as in neonatal morbidity [@R7175329-20] , [@R7175329-21] , [@R7175329-22] . However, the studies in this regard should be assessed critically owning to the considerable heterogeneity and insufficient quality in studies/meta-analyses (among other things, inclusion of pregnant women with advanced gestational age, no antenatal induction of lung maturation or transfer to a perinatal centre, inadequate statistical power for rare complications, e.g. neonatal death) [@R7175329-23] . According to the current view, [@R7175329-1] ,  [@R7175329-3] ,  [@R7175329-18] ,  [@R7175329-22] ,  [@R7175329-24] the objective of tocolysis is the prolongation of the pregnancy by at least 48 hours to ensure completion of induction of lung maturation using corticosteroids, to enable an in-utero transfer of the pregnant woman to a perinatal centre with a neonatal intensive care unit and to complete foetal neuroprotection using magnesium sulphate \< 32 weeks of pregnancy [@R7175329-3] . These measures are evidence-based methods to decrease neonatal morbidity and mortality [@R7175329-24] .

Choice of tocolytic
-------------------

The following criteria should be taken into account:

-   Approved or off-label use

-   Tocolytic effectiveness to prolong the pregnancy by at least 48 hours

-   Rate of maternal adverse effects/complications

-   Rate of foetal adverse effects/complications

-   Early, late, long-term morbidity

-   Practicability (e.g. mode of application), need for monitoring

-   Costs, cost effectiveness

Beta Sympathomimetics
=====================

For several decades, since the 1970s, fenoterol has been the most frequently used tocolytic in Germany. According to a 2009 meta-analysis [@R7175329-25] , a prolongation of the pregnancy by 48 hours can be achieved in 75% and by 7 days in 65% of cases using beta sympathomimetics.

According to a 2012 network meta-analysis [@R7175329-26] , beta sympathomimetics are indeed effective in prolonging pregnancy for 48 hours (OR 2.41; 95% CI 1.27 -- 4.55), but significantly less effective than calcium channel blockers and indomethacin and also have the highest rate of maternal adverse effects of all tocolytics in comparison to placebo (OR 22.67; 95% CI 7.51 -- 73.67, see below).

A Cochrane Review published in 2014 [@R7175329-27] of 28 randomised, controlled studies from 1974 -- 2010 (all application forms) revealed for beta sympathomimetics -- in comparison to placebo (10 studies, n = 1209) -- a significant decrease in the preterm delivery rate within 48 hours (RR 0.68; 95% CI 0.53 -- 0.87) and within 7 days (RR 0.80; 95% CI 0.65 -- 0.89). However, there was no significant decrease in the frequency of preterm deliveries before the 37th week of pregnancy (RR 0.95; 95% CI 0.88 -- 1.03, 10 studies, n = 1212), perinatal mortality (RR 0.89; 95% CI 0.46 -- 1.55, 6 studies, n = 1174 children) as well as the rate of RDS (RR 0.87; 95% CI 0.71 -- 1.08, 8 studies, n = 1239 children), cerebral pareses, necrotising enterocolitis and transfer to the neonatal intensive care unit. One point of criticism is that this Cochrane Review included 24 (out of 28) studies prior to 1990 and at that time, induction of foetal lung maturation with corticosteroids was not a standard practice. In addition, the target parameters such as preterm deliveries before the 37th week of pregnancy should be looked at critically, since in many countries, no tocolysis is given starting from 34 + 0 weeks of pregnancy. Certain morbidities such as RDS are especially relevant in the case of an early gestational age and therefore can also, depending on the study collective (e.g. large percentage of pregnancies beyond week 30) still demonstrate significances with difficulty.

Beta sympathomimetics do not influence the long-term development of the child (overview in [@R7175329-28] ). In twin pregnancies, the prophylactic administration of beta sympathomimetics does not decrease the rate of preterm deliveries \< 37 weeks [@R7175329-29] . According to a Cochrane Review from 2012 [@R7175329-30] which included 13 randomised, controlled studies (n = 1551), the oral use of beta sympathomimetics following initial tocolysis in comparison to placebo/no treatment does not lead to any significant decrease in the rate of preterm delivery \< 37 weeks (RR 1.11; 95% CI 0.91 -- 1.35) or to any decrease in the transfer rate of children to the neonatal intensive care unit (RR 1.28; 95% CI 0.68 -- 2.41).

Based on the pharmacological effects with an increase in heart rate and cardiac output as well as peripheral vasodilatation, beta sympathomimetics are above all burdened with adverse cardiovascular effects in up to 80% of cases [@R7175329-27] : significantly higher incidence of palpitations (RR 10.11; 95% CI 6.56 -- 15.58), tachycardia (RR 4.08; 95% CI 1.55 -- 10.73), chest pain (RR 11.3; 95% CI 3.8 -- 33.46), dyspnoea (RR 3.86; 95% CI 2.21 -- 6.77) and headaches (RR 4.1; 95% CI 2.6 -- 6.35) in comparison to placebo. In addition, there are neurological symptoms, particularly tremors (RR 10.74; 95% CI 6.2 -- 18.6), inner restlessness/anxiety and insomnia. Metabolic adverse effects involve, in particular, hyperglycaemia and hypokalaemia.

According to a prospective cohort study [@R7175329-31] , the rate of serious, primarily maternal adverse effects is 1.7% and thus around 3.8 times higher in comparison to other tocolytics. Overall, the therapy discontinuation rate is between 6 and 38% (RR 11.38; 95% CI 5.2 -- 24.9) [@R7175329-21] ,  [@R7175329-27] .

The most serious complication of beta sympathomimetics is pulmonary oedema in approx. 0.3% of pregnant women to the point of maternal death in individual cases [@R7175329-21] . The decrease in diastolic cardiac filling in tachycardia promotes the development of pulmonary oedema, particularly in unbalanced and increased volume replacement, concomitant corticosteroid administration, preeclampsia, blood transfusions and multiple pregnancies [@R7175329-32] . In comparison to the continuous application of beta sympathomimetics (fenoterol), bolus tocolysis with fenoterol has a significantly lower rate of maternal adverse effects [@R7175329-33] .

No teratogenic effects are known for beta sympathomimetics; they cross the placental barrier and can therefore lead to foetal tachycardia (in up to 28% of cases), limitations in heart sound variability as well as neonatal hyperinsulinaemia/hypoglycaemia.

-   Approved for tocolysis

-   Effective for prolonging the pregnancy by 48 h (7 days)

-   Unfavourable adverse effect profile of all tocolytics and the highest therapy discontinuation rate

-   Immobilisation of the pregnant woman in the case of parenteral use

-   Significant monitoring needed (e.g. ECG, laboratory testing), close circulatory monitoring necessary (see [@R7175329-1] )

In current guidelines, beta sympathomimetics are no longer recommended for tocolysis [@R7175329-18] ,  [@R7175329-22] ,  [@R7175329-24] .

NO donors
=========

The transdermal application of nitroglycerin (patches, 10 mg/24 h) was considered for some years to be a new, innovative method for tocolysis since it is effective, has few side effects, is easy to apply and cost-efficient. While NO donors were not mentioned in the 2009 meta-analysis of Haas et al. [@R7175329-25] , the 2012 network meta-analysis [@R7175329-26] classified NO donors as the least effective tocolytics in comparison to placebo for prolonging delivery by 48 hours (RR 1.19; 95% CI 0.64 -- 5.33).

A meta-analysis from 2013 (13 randomised, controlled studies, n = 1302) was not able to show any significant differences in two studies with a small number of cases (total n = 186) between transdermal nitroglycerin and placebo with regard to prolongation of pregnancy by 48 hours [@R7175329-34] . However, transdermal nitroglycerin, in comparison to beta sympathomimetics (9 studies, n = 1024) led to a significant reduction in the rate of preterm delivery \< 34 weeks of pregnancy (20 vs. 28%, RR 0.71; 95% CI 0.51 -- 0.99) and \< 37 weeks of pregnancy (44 vs. 57%, RR 0.76; 95% CI 0.60 -- 0.96) without an influence on neonatal morbidity. Moreover, transdermal nitroglycerin had a significantly lower rate of maternal adverse effects except for headaches and hypotension. Two other randomised, controlled studies compared transdermal nitroglycerin with nifedipine and magnesium sulphate without significant differences with regard to prolongation of pregnancy by 48 hours. The meta-analysis came to the conclusion that the evidence for the use of transdermal nitroglycerin for tocolysis is insufficient [@R7175329-34] . A Cochrane Review from 2014, which also came to comparable results and conclusions [@R7175329-35] , included 12 randomised, controlled studies with 1227 pregnant women with the indication that the studies have inadequate statistical power with regard to most variables.

In current international guidelines, NO donors are not mentioned for tocolysis or are not recommended [@R7175329-1] ,  [@R7175329-3] ,  [@R7175329-18] ,  [@R7175329-22] ,  [@R7175329-24] .

-   Not approved for tocolysis (off-label use)

-   More effective in comparison to beta sympathomimetics with regard to prolongation of pregnancy by 48 hours

-   Possibly decreased acceptance due to high rate of headaches

-   Inadequate data, no recommendation in international guidelines

Cyclooxygenase Inhibitors
=========================

The nonspecific cyclooxygenase inhibitor indomethacin (initial dosage 50 -- 100 mg oral or rectal, followed by 25 -- 50 mg every 4 -- 6 h) is used most frequently for tocolysis and is the only tocolytic with an anti-inflammatory effect. According to a 2009 meta-analysis [@R7175329-25] , delivery was postponed by 48 hours in 93% of cases and over 7 days in 76% of cases with indomethacin \< 32 weeks of pregnancy, however the low number of pregnant women included (n = 442) limits the significance of this meta-analysis.

A subsequent network meta-analysis from 2012 [@R7175329-26] which included 18 studies (1980 -- 2007) showed that COX inhibitors were the most effective tocolytics for prolonging pregnancy by 48 hours in comparison to placebo (OR 5.39; 95% CI 2.14 -- 12.34) -- with concomitantly the lowest rate of maternal adverse effects and good neonatal outcome (see [Table 1](#TB7175329-1){ref-type="table"} ). It is surprising that a Cochrane Review from 2015 [@R7175329-36] which included 20 randomised, controlled studies (n = 1509) from 1980 -- 2012, 15 of which were studies with indomethacin, found different results although the same studies, for the most part, were evaluated. In this Cochrane Review, no significant decrease in the rate of premature delivery \< 48 hours was able to be demonstrated in comparison to placebo (3 studies, n = 102) (RR 0.20; 95% CI 0.03 -- 1.28). In comparison to beta sympathomimetics, COX inhibitors led to a significant decrease in the preterm delivery rate \< 48 hours (RR 0.27; 95% CI 0.08 -- 0.96) and to a greater decrease in the preterm delivery rate \< 37 weeks of pregnancy (RR 0.53; 95% CI 0.28 -- 0.99; 4 studies, n = 180) without an impact on neonatal morbidity and mortality. Compared to beta sympathomimetics, COX inhibitors had significantly lower rates of maternal adverse effects (RR 0.19; 95% CI 0.11 -- 0.31; 5 studies, n = 248) and a lower rate of discontinuation of therapy (RR 0.39; 95% CI 0.25 -- 0.62; 5 studies, n = 635).

###### 

**Table 1**  Network meta-analysis of 95 randomised, controlled studies (1982 -- 2012). Placebo as reference: median OR (95% CI).

  Tocolytics                 Prolongation of pregnancy 48 h ^+^   Probability of being best   Neonatal mortality\*   Probability of being best   RDS\*                 Probability of being best   Maternal adverse effects ^\#^   Probability of being best
  -------------------------- ------------------------------------ --------------------------- ---------------------- --------------------------- --------------------- --------------------------- ------------------------------- ---------------------------
  Betamimetics               2.41 (1.27 -- 4.55)                  0.01                        0.62 (0.14 -- 2.48)    0.12                        0.85 (0.5 -- 1.45)    0.14                        22.68 (7.5 -- 73.7)             \< 0.01
  PG inhibitors              5.39 (2.14 -- 12.34)                 0.83                        0.62 (0.04 -- 4.63)    0.28                        0.87 (0.4 -- 1.75)    0.20                        1.63 (0.4 -- 6.85)              0.21
  Calcium channel blockers   2.71 (1.17 -- 5.9)                   0.06                        0.39 (0.09 -- 1.5)     0.41                        0.71 (0.37 -- 1.43)   0.47                        3.50 (1.0 -- 16.9)              0.01
  Magnesium sulphate         2.76 (1.58 -- 4.94)                  0.02                        0.97 (0.3 -- 3.3)      0.03                        0.99 (0.55 -- 1.7)    0.03                        8.15 (2.47 -- 27.7)             \< 0.01
  Atosiban                   2.02 (1.1 -- 3.8)                    0.01                        0.62 (0.16 -- 2.35)    0.13                        0.89 (0.55 -- 1.37)   0.10                        1.99 (0.61 -- 6.94)             0.08
  NO donors                  1.91 (0.64 -- 5.33)                  0.04                        No information         --                          No information        --                          3.2 (0.4 -- 20.84)              0.10

The Cochrane Review concludes that because of the low number of cases in studies, the insufficient information on the safety profile and long-term consequences, the evidence for the use of COX inhibitors for tocolysis is not sufficient.

COX inhibitors rapidly cross the placental barrier and lead to inhibition of foetal prostaglandin synthesis with potential consequences for the foetus: as a result of an increased vasopressin effect with decrease in the renal blood flow [@R7175329-37] , there can be decreased urine production (rarely to the point of renal failure) following indomethacin in foetuses, resulting in oligohydramnios in 5 -- 15% of cases, and even in up to 70% of cases in the case of use for more than 72 h [@R7175329-38] . After stopping indomethacin, the amount of amniotic fluid should normalise once again within 24 (− 96) h [@R7175329-39] . According to the recommendations of the European Association of Perinatal Medicine 2017 [@R7175329-1] the amount of amniotic fluid should be checked prior to starting therapy and after 48 -- 72 h. Indomethacin should only be given if there is a normal amount of amniotic fluid and if oligohydramnios occurs, it should be discontinued or at least the dose should be reduced [@R7175329-1] .

To avoid premature closure of the ductus arteriosus, it is recommended to administer COX inhibitors only up to the 32nd week of pregnancy for 48 hours. Under these conditions, only one case with antenatal closure of the ductus arteriosus was identified among 403 pregnant women with indomethacin exposure [@R7175329-40] ,  [@R7175329-41] . Prior to 32 weeks of pregnancy, an echocardiographic examination of the foetal ductus arteriosus with assessment of the tricuspid valve (tricuspid regurgitation) is recommended if treatment lasts \> 48 hours [@R7175329-1] . In accordance with this in the Cochrane Review from 2015 and in a subsequent meta-analysis [@R7175329-42] , there was not found to be an elevated risk of a significant increase in neonatal mortality or the rate of RDS, bronchopulmonary dysplasia, patent ductus arteriosus and pulmonary hypertension or intraventricular bleeding of all levels of severity. However, in the meta-analysis [@R7175329-42] which included 27 observational studies, (n = 1731) there was a significantly increased risk of

-   Intraventricular bleeding, grade III/IV RR 1.29 (95% CI 1.06 -- 1.50),

-   necrotising enterocolitis RR 1.36 (95% CI 1.08 -- 1.71) and

-   periventricular leucomalacia RR 1.59 (95% CI 1.17 -- 2.17).

However, in this meta-analysis, there was no information provided on the dosage and duration of the indomethacin administration and also no details given on the percentage of pregnant women who received antenatal induction of lung maturation with corticosteroids. Likewise, it should be taken into account that indomethacin was/is used in the very early weeks of pregnancy in which the previously described complications naturally occur more frequently.

-   Off-label use

-   Easy application, cost-effective

-   Use only until 32 weeks of pregnancy for 48 hours

-   Indications of increased neonatal morbidity (severe intraventricular bleeding, necrotising enterocolitis, periventricular leucomalacia): inform paediatrician of administration!

-   Varying recommendations (controversial data, to some extent)

    -   not recommended/insufficient data: Cochrane Review 2015 [@R7175329-36] , Hammers et al. 2015 [@R7175329-42] , Nijman et al. 2016 [@R7175329-5] . WHO Recommendations 2015 [@R7175329-24]

    -   recommended with restrictions: Navathe and Berghella 2016 [@R7175329-17] , European recommendations 2017 [@R7175329-1]

    -   recommended: among others: 2009 meta-analysis [@R7175329-25] , 2012 network meta-analysis [@R7175329-27] , ACOG Practice Bulletin 2016 [@R7175329-3]

Magnesium Sulphate
==================

The data on magnesium sulphate as a tocolytic are controversial. According to the meta-analysis from 2009 [@R7175329-25] , a prolongation of pregnancy by 48 hours can be achieved in 89% of cases with magnesium sulphate and by up to 7 days in 61%. A network meta-analysis from 2012 [@R7175329-26] which included 29 studies confirmed the high tocolytic efficacy of magnesium sulphate for prolonging pregnancy by 48 hours (OR 2.76; 95% CI 1.58 -- 4.94) without influencing neonatal mortality (OR 0.97; 95% CI 0.29 -- 3.29). However, in a probability analysis, this work concluded that magnesium sulphate is not the most effective tocolytic with the fewest adverse effects. Contrary results were seen in the Cochrane Review from 2014 [@R7175329-43] which included 37 studies with 3571 pregnant women (period from 1982 -- 2012). This did not reveal any evidence (4 studies) that magnesium sulphate, in comparison to placebo/no treatment, is more effective for prolonging pregnancy by 48 hours (RR 0.57; 95% CI 0.28 -- 1.15) and increasing the gestational age until delivery. In addition, a borderline increase in cases of perinatal/neonatal death following magnesium sulphate was seen (risk ratio 4.56; 95% CI 1.00 -- 20.86, 2 studies, 257 children). According to this, the Cochrane Analysis concluded that magnesium sulphate is ineffective for prolonging pregnancy or avoiding preterm delivery. With regard to these controversial results, it is interesting that the network meta-analysis (2012) and the Cochrane Review (2014) evaluated nearly the same studies covering a comparable period -- in the Cochrane Review, only one study after the period covered by the network meta-analysis was included [@R7175329-44] .

The myometrium-relaxing effect of magnesium sulphate as well as the scope and frequency of adverse effects are dose-dependent (overview in [@R7175329-45] ). Thus at an initial dose of 4 g and a maintenance dose of 2 g/hour as an infusion, the rate of success with regard to prolongation of pregnancy by 48 hours was between 60 -- 77%; at an initial dose of 6 g followed by 2 (4) g/hour, it was between 84 -- 94% [@R7175329-46] . In a randomised comparative study between nifedipine and magnesium sulphate (4 g magnesium sulphate initially, followed by 2 -- 4 g as maintenance dose), prolongation of pregnancy by 48 hours was able to be achieved in 87% of cases with magnesium sulphate, however the rate of maternal adverse effects -- 62% -- was high (including 3 cases of pulmonary oedema) [@R7175329-47] . According to a current retrospective case-control study (n = 150), magnesium sulphate significantly increases the risk of pulmonary oedema (adjusted OR 3.51; 95% CI 1.26 -- 9.76; [@R7175329-48] ). This is in line with a Cochrane Review from 2015 on tocolysis with magnesium sulphate at various dosages [@R7175329-49] .

According to Elliott et al. [@R7175329-50] , magnesium sulphate is equieffective to other tocolytics at a sufficiently high dose reaching magnesium levels between 5.0 -- 8.0 mg/100 ml (Note: The patellar tendon reflex disappears between 9 -- 13 mg/100 ml).

Except in the U. S., magnesium sulphate is no longer recommended for tocolysis [@R7175329-51] in current reviews and guidelines [@R7175329-1] ,  [@R7175329-4] ,  [@R7175329-17] ,  [@R7175329-22] ,  [@R7175329-43] ,  [@R7175329-52] .

Oxytocin Receptor Antagonists (Atosiban)
========================================

The advantage of the selective oxytocin receptor antagonist atosiban approved for tocolysis, in comparison to other "ubiquitously" effective tocolytics is the primarily uterus-specific effect without a significant influence on the cardiovascular system, the CNS, the kidney and the lung as well as without negative metabolic effects (overview in [@R7175329-53] ). With low placental passage of 10 -- 12%, no relevant adverse effects on the foetus/child are known, even after a 2-year observation period. Except for "hypersensitivity to the drug", there are no substance-specific contraindications. Disadvantages are the i. v. application and associated immobilisation of the pregnant woman as well as the drug costs which are significantly higher as compared to other tocolytics. A Cochrane Review from 2014 [@R7175329-54] included 14 studies with 2485 pregnant women with the following results: oxytocin receptor antagonists (atosiban and barusiban) did not prove to be significantly more effective, compared to placebo, in prolonging pregnancy by 48 hours (4 studies, n = 854; RR 1.05; 95% CI 0.15 -- 7.43) and no significant differences were seen with regard to the rate of preterm delivery \< 37 weeks of pregnancy, perinatal mortality and neonatal morbidity.

In 8 studies (n = 1402) atosiban was compared to beta sympathomimetics; this revealed no significant differences between both tocolytics with regard to prolongation of pregnancy by 48 hours (RR 0.89; 95% CI 0.66 -- 1.22) as well as perinatal mortality (RR 0.55; 95% CI 0.21 -- 1.48; 3 studies with 812 children). The difference in the rate of maternal adverse effects (RR 0.38; 95% CI 0.21 -- 0.68) and treatment discontinuations (RR 0.05; 95% CI 0.02 -- 0.11; 5 studies, n = 1161) was significant. A large prospective cohort study revealed mild adverse effects in 0.2% of the pregnant women, but no severe adverse effects (RR 0.07; 95% CI 0.01 -- 0.4; [@R7175329-31] ).

In the meta-analysis of Haas et al. from 2009 [@R7175329-25] , which included 1249 pregnant women, prolongation of pregnancy by 48 hours was achieved in 86% of cases and by 7 days in 78% of cases. The network meta-analysis from 2012 [@R7175329-26] revealed a significant tocolytic effect for atosiban in the prolongation of pregnancy by 48 hours (OR 2.02; 95% CI 1.10 -- 3.80) without an influence on the rate of RDS and perinatal mortality.

Of interest is a prospective, randomised study from Germany [@R7175329-55] on 105 pregnant women between 24 + 0 to 33 + 6 weeks of pregnancy in which the pulsatile application of fenoterol was compared to atosiban at a standard dosage. This revealed no significant differences with regard to prolongation of pregnancy by 48 hours (79.8 vs. 86.3%) and by 7 days (66.7 vs. 78.4%). However, on fenoterol, adverse cardiovascular effects were observed in 78% of cases and on atosiban in only 4% of cases (treatment discontinuation rate 9% versus 0). The data on the comparison of nifedipine and atosiban for acute tocolysis were unclear since 3 randomised studies with small numbers of cases had controversial results (overview in [@R7175329-56] ). This was clarified by the APOSTEL-III study, a randomised, controlled study (n = 510) on pregnant women with regular preterm contractions, a cervical length of ≤ 10 mm or a cervical length of 11 -- 30 mm and a positive fibronectin test [@R7175329-57] . In this study, 20 mg nifedipine were given in the first hour, followed by 20 mg nifedipine sustained-release every 6 h (up to 48 h) and compared to a standard dosage of atosiban. No significant differences were seen between nifedipine and atosiban with regard to prolongation of pregnancy by ≥ 48 hours (68 vs. 66%) and by 7 days (51 vs. 45%), no significant differences with regard to perinatal mortality (5 vs. 2%) and neonatal morbidity (14 vs. 15%); given a higher rate of maternal adverse effects, the treatment discontinuation rate following nifedipine was not significantly higher (6 vs. 3%).

-   Approved (not in the USA)

-   Tocolytic efficacy comparable to beta sympathomimetics and nifedipine

-   Associated with few adverse effects for mother and child

-   Intravenous application and immobilisation necessary

-   High drug costs

-   Recommendations: particularly in the case of contraindications to nifedipine and indomethacin [@R7175329-18] or as a first-line tocolytic [@R7175329-1] , suitable tocolytic in the case of pre-existing metabolic and cardiovascular diseases in the mother [@R7175329-23]

Calcium Channel Blockers (e.g. Nifedipine)
==========================================

Nifedipine is used most frequently (half-life 2 -- 3 hours, maximum plasma concentration after a 10-mg tablet 30 -- 60 min); it is not approved for tocolysis. The dosage recommendations differ, e.g.

-   NICE 2015 [@R7175329-18] : initially 20 mg oral, followed by 10 -- 20 mg three to four times daily, depending on uterine activity (see also [@R7175329-24] ).

-   ACOG 2016 [@R7175329-3] : 30 mg nifedipine initially, then 10 -- 20 mg every 4 -- 6 h.

Dose-dependent adverse effects such as flushing, headaches, dizziness, palpitations, tachycardia and hypotension may occur. The rate of serious maternal adverse effects is 0.9% and is significantly higher than after atosiban; the rate of treatment discontinuation as a result of marked hypotension is \< 0.5% [@R7175329-31] and isolated cases with intrauterine death have been described in this connection [@R7175329-58] ,  [@R7175329-59] whereby a causal connection must be critically scrutinised.

Caution is needed in the case of pre-existing cardiac diseases and pre-existing hypotension: The use of slow-release preparations can lead to maternal hypotension which persists for hours [@R7175329-60] and the sublingual application of nifedipine can lead to sudden and rapid decreases in blood pressure with consecutive foetal hypoxia [@R7175329-61] .

According to a meta-analysis from 2010 [@R7175329-62] , an approximately 4-fold increase in maternal adverse effects should be expected if a daily dose of \> 60 mg is exceeded (OR 3.78; 95% CI 1.27 -- 11.2); in particular, there is a three-fold increase in tachycardia and an 8- to 9-fold increase in hypotension which can have serious consequences for the patient with cardiac problems. Isolated cases of myocardial infarcts have been published [@R7175329-63] , however also of pulmonary oedema, above all, following nicardipine and also following nifedipine at daily dosages ≥ 150 mg in connection with multiple pregnancies, intramuscular corticosteroid administration and high volume replacement [@R7175329-63] .

Calcium channel blockers do not have any significant negative effects on the child, also not on utero-foetoplacental circulation, in particular [@R7175329-64] .

Long-term investigations on children following in-utero exposure with nifedipine did not reveal any negative effects in children aged 9 -- 12 years [@R7175329-65] .

According to a meta-analysis of Conde-Agudelo et al. in 2011 (26 studies, n = 2124; [@R7175329-66] ) in 2014, a Cochrane Review [@R7175329-67] was published which took 38 studies (n = 3550) into account, 35 of which were with nifedipine. The significant heterogeneity and the quality of the studies, which is to some extent low, should be pointed out. In comparison to placebo/no therapy (2 studies, n = 173) there was a significant decrease in the rate of preterm delivery within 48 hours (RR 0.30; 95% CI 0.21 -- 0.43) with an increased rate of maternal adverse effects. Calcium channel blockers demonstrated significant advantages over beta sympathomimetics: a prolongation of pregnancy by a median of 4.4 days, a decrease in the rate of preterm delivery \< 32 weeks of pregnancy (RR 0.89; 95% CI 0.80 -- 0.89), the rate of RDS (RR 0.64; 95% CI 0.48 -- 0.86), of necrotising enterocolitis (RR 0.25; 95% CI 0.05 -- 0.96), of intraventricular haemorrhage (RR 0.53; 95% CI 0.34 -- 0.84) as well as admissions to the neonatal intensive care unit (RR 0.74; 95% CI 0.63 -- 0.87). Moreover, there was a significantly lower rate of maternal adverse effects (RR 0.36; 95% CI 0.24 -- 0.53). The studies comparing calcium channel blockers to magnesium sulphate, NO donors and indomethacin are inadequate.

In the meta-analysis from 2009 [@R7175329-25] delivery was able to be postponed by 48 hours with calcium channel blockers in 66% of cases and by 7 days in 62% of cases. According to the network meta-analysis from 2012 [@R7175329-26] , calcium channel blockers are the most effective tocolytic, after indomethacin, for postponing delivery by 48 hours, with a low rate of maternal adverse effects and good neonatal outcome.

-   Not approved

-   Simple application mode

-   High tocolytic efficacy, equieffective to beta sympathomimetics and atosiban

-   Low rate of maternal adverse effects

-   No negative effects on the foetus/newborn, no negative long-term effects on the child

-   Recommended as first-line tocolytic: NICE 2015 [@R7175329-18] , WHO 2015 [@R7175329-24] , French guideline 2017 [@R7175329-22]

An overview of the tocolytics currently used can be found in [Table 2](#TB7175329-2){ref-type="table"} .

###### 

**Table 2**  Overview: common tocolytics.

  Tocolytics                                 Approved   Prolongation of pregnancy\* by 48 h   Adverse effects -- mother   Adverse effects -- child   Mode of application   Amount of monitoring needed   Drug costs
  ------------------------------------------ ---------- ------------------------------------- --------------------------- -------------------------- --------------------- ----------------------------- ------------
  Beta sympathomimetics (continuous i. v.)   \+         ++                                    +++                         ++                         i. v.                 high                          moderate
  Indomethacin                               --         ++(+)                                 (+)                         +(+)                       rectal/oral           low                           very low
  Atosiban                                   \+         ++                                    (+)                         --                         i. v.                 low                           high
  Magnesium sulphate                         --         Controversially dose-dependent        Dose-dependent ++           ++                         i. v.                 moderate                      moderate
  Calcium channel blockers (nifedipine)      --         ++(+)                                 \+                          (+)                        oral                  low                           very low
  NO donors                                  --         ++                                    ++                          --                         transdermal           low                           low

Discussion
==========

Next to induction of labour, tocolysis is among the most common obstetric interventions. The lack of current, randomised, controlled and, above all, placebo-controlled studies is noteworthy, and despite efforts regarding innovative new developments, the stagnation in the clinical approval and availability of new tocolytics. Taking the current indications for tocolysis into account -- not only to treat the symptom of "preterm contractions" but only those which have an effect on the cervix -- placebo-controlled studies should, for understandable reasons, be a thing of the past. The implementation of randomised, controlled studies has become increasingly more difficult not only in Germany in recent years. The recruitment of a sufficiently high number of "study participants" has, among other things, also become more difficult, particularly in the case of off-label use of the tocolytic (only fenoterol and atosiban are approved) in light of the pregnant womenʼs increased need/desire for information, given a rapid increase in easily accessible sources of information, resulting in uncertainty or even a refusal of the pregnant women to take part in studies. The legal and bureaucratic hurdles for conducting randomised-controlled studies have grown, while at the same time, there has been a significant decrease in third-party funding for obstetrical clinical studies and the financial support of the industry for studies in which affordable drugs which have already been introduced and are established in other areas of indication are used. As our own research revealed, the manufacturer of nifedipine, for example, is not interested in conducting costly placebo-controlled studies as a precondition for approval during pregnancy in the case of such a "low-price product". It is therefore hardly surprising that, since 2016, no randomised, controlled studies on acute tocolysis with indomethacin and only one randomised, controlled study on acute tocolysis with nifedipine has been published; according to PubMed research, there have also been no new studies on atosiban since 2014.

Another problem is the inconsistent and, to some extent, controversial data on the use of tocolytics. The small amount of evidence, particularly of the serious maternal adverse effects of tocolytics and the neonatal morbidity and mortality from Cochrane and meta-analyses, primarily stems from the considerable heterogeneity (e.g. different indications, inclusion of pregnant women with advanced gestational age, no antenatal induction of lung maturation and no in-utero transfer to a perinatal centre, cumulative data for different forms of application and dosages) and the mostly moderate to low quality of the studies included as well as the inadequate statistical power for rare, serious complications or perinatal/neonatal death. For these reasons, meta-analyses have been unable to prove to date that tocolytics are able to reduce the serious neonatal morbidity and mortality. On the other hand, it should be understandable that, through prolongation of pregnancy by 48 hours which can be achieved with tocolytics in approximately 80% of cases which enables completion of induction of foetal lung maturation and the in-utero transfer to a perinatal centre as well as the implementation of foetal neuroprotection with magnesium sulphate, especially before the 30th week of pregnancy, a decrease in the serious neonatal morbidity and mortality can be reached. Upon critical review, it is also striking that Cochrane and meta-analyses, despite including nearly identical studies, arrive at contrary statements (e.g. magnesium sulphate: Cochrane Review 2014 versus network meta-analysis 2012) and in addition, predominantly "older" studies published before the turn of the millennium influence the results in which the above-mentioned evidence-based measures were not yet standard. For example, in the Cochrane Review from 2015 [@R7175329-36] on the COX inhibitors which covered 20 studies, 12 studies were published prior to 2000; in the Cochrane Review by Crowther et al. [@R7175329-43] on magnesium sulphate as a tocolytic, 25 of 37 studies were published prior to 2000. The uncertainty of the data is also reflected by the fact that nearly unanimously at the end of current reviews and meta-analyses, there is a call for additional placebo-controlled or randomised, controlled studies which, however, are clearly not being performed.

Independent of the insufficient data and lack of evidence, particularly with regard to the improvement in neonatal outcome, and this is a priority, drug tocolysis is and remains an indispensable measure in everyday obstetrical practice. To date, there is no "ideal" tocolytic. In the authorsʼ opinion, nifedipine and atosiban are suitable tocolytics with regard to efficacy, adverse effect profile and effects on the child. Indomethacin is a potent tocolytic with anti-inflammatory effects and a low rate of maternal adverse effects and should be justified, especially in early preterm delivery, however it is not clear whether or not indomethacin leads to an increase in foetal complications.

Beta sympathomimetics should no longer be used for tocolysis due to the high rate of maternal and foetal adverse effects and magnesium sulphate should not be used due to the controversial study results and the adverse effect profile at a high dose.

**Conflict of Interest/Interessenkonflikt** The authors declare that they have no conflict of interest./Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Akuttokolyse -- eine kritische Analyse evidenzbasierter Daten

Die Tokolyse gehört zu den häufigsten geburtshilflichen Maßnahmen. Ziel ist die Verlängerung der Schwangerschaft um mindestens 48 Stunden zum Abschluss der fetalen Lungenreifung und zum In-utero-Transfer der Schwangeren in ein Perinatalzentrum. Die Indikation zur Tokolyse sind regelmäßige, vorzeitige Wehen (≥ 4/20 min) und eine dynamische Verkürzung der Zervixlänge/Zervixeröffnung zwischen 22 + 0 bis 33 + 6 SSW. In diesem Zusammenhang können die sonografisch gemessene Zervixlänge und die Bestimmung von Biomarkern im Zervikovaginalsekret wichtige Entscheidungshilfen sein. Betasympathomimetika sollten aufgrund der hohen Rate schwerer maternaler Nebenwirkungen nicht mehr eingesetzt werden. Bei kontroverser Datenlage wird Magnesiumsulfat in aktuellen Leitlinien nicht mehr zur Tokolyse empfohlen. Atosiban ist zur Schwangerschaftsverlängerung äquieffektiv zu Betasympathomimetika und Nifedipin, weist die geringste Rate maternaler Nebenwirkungen, aber auch die höchsten Arzneimittelkosten auf. Nifedipin und Indometacin werden in internationalen Leitlinien zur Akuttokolyse empfohlen, allerdings bestehen Hinweise für eine erhöhte neonatale Morbidität nach Indometacin. Derzeitige Probleme sind vor allem das Fehlen randomisierter, kontrollierter Vergleichs- und placebokontrollierter Studien, die z. T. kontroverse Datenlage und die unzureichende Evidenz von Tokolytika, das neonatale Outcome signifikant zu verbessern.

vorzeitige Wehen

Tokolyse

Indikation und Ziele

Tokolytika

Evidenz

Sicherheitsprofil

Einleitung
==========

Seit Jahrzehnten gehört die medikamentöse Wehenhemmung in das Behandlungskonzept der Frühgeburt, deren Rate in Europa mit 5 -- 18% unverändert hoch ist [@R7175329-1] , in Deutschland lag sie 2017 bei 8,6% [@R7175329-2] .

Ausweislich der Perinatalstatistik von 2017 [@R7175329-2] werden in Deutschland jährlich ca. 18 800 Tokolysen bei drohender Frühgeburt mit einer medianen Dauer von 3 Tagen (bis zu 106 Tage) durchgeführt.

Aus nachvollziehbaren Gründen (z. B. Wunsch der Schwangeren nach „Therapie", Sorge vor medikolegalen Auseinandersetzungen im Schadensfall) werden Tokolytika zu häufig und zu lange eingesetzt. Bei ca. 30% der Schwangeren mit vorzeitigen Wehen sistieren diese spontan [@R7175329-3] , etwa 50% der Schwangeren werden entbunden ohne Tokolyse in Terminnähe [@R7175329-4] und nur 12 -- 17% innerhalb einer Woche [@R7175329-5] . Vor diesem Hintergrund ist eine differenzierte Indikationsstellung Voraussetzung für die Durchführung der Tokolyse.

Indikationen zur Tokolyse
=========================

Nach den aktuellen Empfehlungen der European Association of Perinatal Medicine ist eine Tokolyse indiziert bei Beginn regelmäßiger vorzeitiger Wehen nicht unter 4 Kontraktionen innerhalb 20 Minuten und dynamischen Zervixveränderungen (Verkürzung/Erweiterung der Zervix) zwischen 22 + 0 bis 36 + 6 SSW [@R7175329-1] .

Das ACOG Practice Bulletin No. 171 2016 [@R7175329-3] empfiehlt die Tokolyse bei regelmäßigen vorzeitigen Wehen und einer Zervixdilatation ≥ 2 cm.

Aus früheren Untersuchungen ist bekannt, dass die sonografische Zervixlängenmessung (Sensitivität 78,1%, Spezifität 82,7%) der digitalen Untersuchung (Sensitivität 65,6%, Spezifität 72,4%) hinsichtlich der Prädiktion der Frühgeburt innerhalb von 7 Tagen überlegen ist [@R7175329-6] .

Schwangere mit vorzeitigen Wehen und einer Zervixlänge ≥ 30 mm weisen ein Frühgeburtsrisiko innerhalb der nächsten 7 Tage \< 2% auf und eine über 95%ige Chance, ohne Behandlung jenseits der 35. SSW zu entbinden [@R7175329-7] .

In die Indikation zur Tokolyse wird neben der sonografisch gemessenen Zervixlänge zunehmend die qualitative (quantitative) Bestimmung von Biomarkern (fetales Fibronektin, Insulin-like Growth Factor-binding Protein-1 und Placental α-Microglobulin-1) im zervikovaginalen Sekret zur Prädiktion der Frühgeburt innerhalb von 7 Tagen miteinbezogen (Übersicht bei [@R7175329-1] ).

Nach einer systematischen Übersicht prospektiver Kohorten- und Beobachtungsstudien weist die Bestimmung des Placental α-Microglobulin-1 über alle Risikobereiche den höchsten positiven prädiktiven Wert für eine Frühgeburt innerhalb von 7 Tagen im Vergleich zu den beiden anderen Biomarkern auf [@R7175329-8] ; hierbei ist jedoch zu berücksichtigen, dass diese eingeschlossenen, nicht randomisiert kontrollierten Studien aufgrund möglicher Bias kritisch betrachtet werden müssen.

Die Kombination aus sonografischer Zervixlängenmessung und Biomarkertest im Zervikovaginalsekret soll eine Differenzierung in Schwangere mit niedrigem Risiko (\< 2 -- 5%) für eine Frühgeburt innerhalb von 7 Tagen, die keiner Tokolyse bedürfen und Schwangere mit hohem Risiko, denen eine stationäre Aufnahme und Tokolyse sowie fetale Lungenreifeinduktion zu empfehlen ist, ermöglichen. Richtungsweisend für diese Empfehlung waren eine Metaanalyse von De Franco et al. [@R7175329-9] sowie die Ergebnisse einer prospektiven Kohortenstudie (n = 665, 24. -- 34. SSW) mit überproportionalem Einschluss späterer Wochen des genannten Zeitraums und damit einem erheblichen Bias aus den Niederlanden [@R7175329-10] . Schwangere mit vorzeitigen Wehen und einer Zervixlänge \> 30 mm oder einer Zervixlänge von 15 -- 30 mm und negativem Fibronektin wiesen eine Frühgeburtenrate \< 5% innerhalb von einer Woche auf. Wie eine nachfolgende randomisierte Studie der gleichen Arbeitsgruppe [@R7175329-11] zeigte, konnte in diesem Niedrigrisikokollektiv (Zervixlänge 10 -- 30 mm, negativer Fibronektintest, intakte Fruchtblase) durch die orale Gabe von Nifedipin im Vergleich zu Placebo keine signifikante Senkung der Frühgeburtenrate innerhalb von 7 Tagen (8,1 vs. 2,8%) und keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des medianen Gestationsalters bei Geburt erreicht werden.

Schwangere mit regelmäßigen vorzeitigen Wehen, einer Zervixlänge \< 15 mm oder einer Zervixlänge von 15 -- 30 mm und positivem Fibronektintest wiesen ein Frühgeburtsrisiko innerhalb von 7 Tagen von 52 bzw. 11 -- 17% auf und damit eine Indikation zur Tokolyse [@R7175329-10] . In einer Subgruppenanalyse der APOSTEL-I-Studie erwies sich die Kombination aus sonografischer Zervixlängenmessung und Bestimmung des fetalen Fibronektins als kosteneffektiv durch die Reduktion an stationären Aufnahmen, Tokolysen und fetalen Lungenreifeinduktionen [@R7175329-12] . In einer weiteren Subanalyse dieser Studie kam es durch die Einführung dieses Vorgehens zu einer signifikanten Verkürzung der stationären Verweildauer [@R7175329-13] . Nach einer jüngsten Metaanalyse aus 6 randomisierten, kontrollierten Studien (n = 546) führt die Fibronektinbestimmung allein allerdings nicht zu einer Reduktion der Frühgeburtenrate \< 28, \< 32 und \< 37 SSW und nicht innerhalb von 7 Tagen, zu keiner Senkung der stationären Aufenthalte und Tokolysen, wohl aber zu höheren stationären Kosten [@R7175329-14] . Ob neben der sonografischen Zervixlängenmessung die zusätzliche Bestimmung eines Biomarkers wie z. B. Fibronektin die Prädiktion der Frühgeburt signifikant verbessert und damit in das klinische Management bei drohender Frühgeburt einbezogen werden sollte, ist Gegenstand derzeitiger Diskussionen (Übersicht bei [@R7175329-15] ). Bei einer Zervixlänge \> 30 mm oder \< 20 mm wird die zusätzliche Bestimmung eines Biomarkers wie z. B. Fibronektin nicht empfohlen, da das Frühgeburtsrisiko innerhalb einer Woche in diesen Fällen bei \< 2 -- 5% bzw. \> 25% liegt [@R7175329-16] .

Navathe und Berghella 2016 [@R7175329-17] definierten „true preterm labour" als regelmäßige vorzeitige Wehen in Verbindung mit einer transvaginal gemessenen Zervixlänge \< 20 mm oder von 20 -- 29 mm und einem positivem Fibronektintest im Zervikovaginalsekret; sie sehen bei diesen Schwangeren die Indikation zur stationären Aufnahme, Tokolyse und fetalen Lungenreifeinduktion.

Die NICE-Guideline „Preterm labour and birth" 2015 [@R7175329-18] spricht von „diagnosed preterm labour" bei Schwangeren mit regelmäßigen vorzeitigen Wehen und einer sonografischen Zervixlänge ≤ 15 mm. Ist eine vaginalsonografische Zervixlängenmessung nicht verfügbar/durchführbar, sollte bei drohender Frühgeburt ≥ 30 SSW der Fibronektintest zur Risikostratifizierung herangezogen werden, eine Kombination beider Methoden wird nicht empfohlen.

Eine Tokolyse sollte bei Schwangeren zwischen 24 + 0 -- 25 + 6 SSW mit intakter Fruchtblase und „suspected preterm labour" (regelmäßige, schmerzhafte Wehen und durch vaginale Untersuchung verifizierte Zervixverkürzung/-eröffnung, aber nicht ≥ 4 cm) sowie zwischen 26 + 0 -- 33 + 6 SSW bei „suspected" oder „diagnosed preterm labour" erfolgen.

Einen möglichen Handlungsalgorithmus, von inzwischen einigen publiziert [@R7175329-1] ,  [@R7175329-17] ,  [@R7175329-18] ,  [@R7175329-19] , zeigt [Abb. 1](#FI7175329DE-1){ref-type="fig"} .

![ Möglicher Handlungsalgorithmus bei regelmäßigen vorzeitigen Wehen: 23 ^0/7^ -- 33 ^6/7^ .](10-1055-a-0717-5329-igfde01){#FI7175329DE-1}

Ziele der Tokolyse
==================

Es besteht bisher keine Evidenz aus placebokontrollierten Studien, dass Tokolytika zu einer signifikanten Senkung der perinatalen und neonatalen Mortalität sowie der neonatalen Morbidität führen [@R7175329-20] ,  [@R7175329-21] ,  [@R7175329-22] . Allerdings ist die diesbezügliche Studienlage infolge der erheblichen Heterogenität und unzureichenden Qualität in Studien/Metaanalysen (u. a. Einbeziehung von Schwangeren mit fortgeschrittenem Gestationsalter, keiner antenatalen Lungenreifeinduktion oder Verlegung in ein Perinatalzentrum, inadäquate statistische Power für seltene Komplikationen z. B. neonataler Tod) kritisch zu bewerten [@R7175329-23] . Nach derzeitiger Auffassung [@R7175329-1] ,  [@R7175329-3] ,  [@R7175329-18] ,  [@R7175329-22] ,  [@R7175329-24] ist das Ziel der Tokolyse die Verlängerung der Schwangerschaft um mindestens 48 Stunden, um den Abschluss der Lungenreifeinduktion mit Kortikosteroiden zu gewährleisten, einen In-utero-Transfer der Schwangeren in ein Perinatalzentrum mit neonatologischer Intensivstation zu ermöglichen und um die fetale Neuroprotektion mit Magnesiumsulfat \< 32 SSW abzuschließen [@R7175329-3] . Diese Maßnahmen sind evidenzbasierte Verfahren zur Senkung der neonatalen Morbidität und Mortalität [@R7175329-24] .

Wahl des Tokolytikums
=====================

Folgende Kriterien sollten berücksichtigt werden:

-   zugelassen oder Off-Label Use

-   tokolytische Effizienz zur Verlängerung der Schwangerschaft um mindestens 48 Stunden

-   Rate maternaler Nebenwirkungen/Komplikationen

-   Rate fetaler Nebenwirkungen/Komplikationen

-   Früh-, Spät-, Langzeitmorbidität

-   Praktikabilität (z. B. Applikationsmodus), Überwachungsaufwand

-   Kosten, Kosteneffektivität

Betasympathomimetika
====================

Seit den 70er-Jahren war für einige Jahrzehnte Fenoterol das am häufigsten eingesetzte Tokolytikum in Deutschland. Nach einer Metaanalyse 2009 [@R7175329-25] kann mit Betasympathomimetika eine Verlängerung der Schwangerschaft um 48 Stunden in 75% und um 7 Tage in 65% der Fälle erreicht werden.

Ausweislich einer Netzwerk-Metaanalyse 2012 [@R7175329-26] sind Betasympathomimetika zwar effektiv zur Verlängerung der Schwangerschaft über 48 Stunden (OR 2,41; 95%-KI 1,27 -- 4,55), aber signifikant weniger effektiv als Kalziumantagonisten und Indometacin und weisen darüber hinaus die höchste Rate an maternalen Nebenwirkungen aller Tokolytika im Vergleich zu Placebo auf (OR 22,67; 95%-KI 7,51 -- 73,67, s. u.).

Ein 2014 publizierter Cochrane Review [@R7175329-27] aus 28 randomisierten, kontrollierten Studien der Jahre 1974 -- 2010 (alle Applikationsformen) ergab für Betasympathomimetika im Vergleich zu Placebo (10 Studien, n = 1209) eine signifikante Verminderung der Frühgeburtenrate innerhalb von 48 Stunden (RR 0,68; 95%-KI 0,53 -- 0,87) und innerhalb von 7 Tagen (RR 0,80; 95%-KI 0,65 -- 0,89). Allerdings zeigte sich keine signifikante Senkung der Häufigkeit an Frühgeburten vor 37 SSW (RR 0,95; 95%-KI 0,88 -- 1,03, 10 Studien, n = 1212), der perinatalen Mortalität (RR 0,89; 95%-KI 0,46 -- 1,55, 6 Studien, n = 1174 Kinder) sowie der Rate an RDS (RR 0,87; 95%-KI 0,71 -- 1,08, 8 Studien, n = 1239 Kinder), Zerebralparesen, nekrotisierender Enterokolitis und Verlegung auf die neonatale Intensivstation. Kritisch ist anzumerken, dass in dieses Cochrane Review 24 (von 28) Studien vor 1990 einbezogen wurden und zu dieser Zeit die fetale Lungenreifeinduktion mit Kortikosteroiden kein Standard war. Zudem sind Zielparameter wie Frühgeburten vor 37 SSW kritisch zu betrachten, da in vielen Ländern ab 34 + 0 SSW keine Tokolyse mehr erfolgt. Bestimmte Morbiditäten wie RDS sind vor allem bei frühem Gestationsalter relevant und können daher je nach Studienkollektiv (z. B. großer Anteil von Schwangerschaften über 30 SSW) auch nur noch schwer Signifikanzen nachweisen.

Betasympathomimetika beeinflussen die Langzeitentwicklung des Kindes nicht (Übersicht bei [@R7175329-28] ). Die prophylaktische Gabe von Betasympathomimetika senkt bei Geminigraviditäten die Rate an Frühgeburten \< 37 Wochen nicht [@R7175329-29] . Nach einem Cochrane Review aus dem Jahr 2012 [@R7175329-30] unter Einschluss von 13 randomisierten, kontrollierten Studien (n = 1551) führt die orale Anwendung von Betasympathomimetika nach initialer Tokolyse im Vergleich zu Placebo/keine Behandlung zu keiner signifikanten Senkung der Frühgeburtenrate \< 37 SSW (RR 1,11; 95%-KI 0,91 -- 1,35) und zu keiner Verminderung der Verlegungsrate der Kinder auf die neonatale Intensivstation (RR 1,28; 95%-KI 0,68 -- 2,41).

Aufgrund der pharmakologischen Wirkungen mit Anstieg der Herzfrequenz und des Herzminutenvolumens sowie peripherer Vasodilatation sind Betasympathomimetika vor allem mit kardiovaskulären Nebenwirkungen in bis zu 80% der Fälle belastet [@R7175329-27] : signifikant höhere Inzidenz an Palpitationen (RR 10,11; 95%-KI 6,56 -- 15,58), Tachykardien (RR 4,08; 95%-KI 1,55 -- 10,73), Brustschmerzen (RR 11,3; 95%-KI 3,8 -- 33,46), Dyspnoe (RR 3,86; 95%-KI 2,21 -- 6,77) und Kopfschmerzen (RR 4,1; 95%-KI 2,6 -- 6,35) im Vergleich zu Placebo. Hinzu kommen neurologische Beschwerden, insbesondere Tremor (RR 10,74; 95%-KI 6,2 -- 18,6), innere Unruhe/Angst und Schlaflosigkeit. Metabolische Nebenwirkungen betreffen vor allem Hyperglykämie und Hypokaliämie.

Nach einer prospektiven Kohortenstudie [@R7175329-31] liegt die Rate an schweren, vorwiegend maternalen Nebenwirkungen bei 1,7% und damit um das 3,8-Fache höher im Vergleich zu anderen Tokolytika. Insgesamt liegt die Therapieabbruchrate zwischen 6 und 38% (RR 11,38; 95%-KI 5,2 -- 24,9) [@R7175329-21] ,  [@R7175329-27] .

Die schwerste Komplikation der Betasympathomimetika ist das Lungenödem bei ca. 0,3% der Schwangeren bis zum mütterlichem Tod in Einzelfällen [@R7175329-21] . Die Verminderung der diastolischen Herzfüllung bei Tachykardie begünstigt die Entwicklung von Lungenödemen, insbesondere bei unbilanzierter und erhöhter Volumenzufuhr, gleichzeitiger Kortikosteroidgabe, Präeklampsie, Bluttransfusionen und Mehrlingsschwangerschaften [@R7175329-32] . Im Vergleich zur kontinuierlichen Applikation von Betasympathomimetika (Fenoterol) weist die Bolustokolyse mit Fenoterol eine signifikant geringere Rate maternaler Nebenwirkungen auf [@R7175329-33] .

Für Betasympathomimetika sind keine teratogenen Effekte bekannt, sie passieren die Plazentaschranke und können daher zu fetaler Tachykardie (in bis zu 28% der Fälle), Einschränkungen der Herztonvariabilität sowie neonataler Hyperinsulinämie/Hypoglykämie führen.

-   zur Tokolyse zugelassen

-   effektiv zur Schwangerschaftsverlängerung um 48 h (7 Tage)

-   ungünstigstes Nebenwirkungsprofil aller Tokolytika und höchste Therapieabbruchrate

-   Immobilisierung der Schwangeren bei parenteraler Anwendung

-   hoher Überwachungsaufwand (z. B. EKG, Labor), engmaschige Kreislaufkontrolle notwendig (vgl. [@R7175329-1] )

In aktuellen Leitlinien werden Betasympathomimetika nicht mehr zur Tokolyse empfohlen [@R7175329-18] ,  [@R7175329-22] ,  [@R7175329-24] .

NO-Donatoren
============

Die transdermale Anwendung von Nitroglyzerin (Pflaster, 10 mg/24 h) galt einige Jahre als neue innovative Methode der Tokolyse, da sie effektiv, nebenwirkungsarm, leicht zu applizieren und preisgünstig ist. Während NO-Donatoren in der Metaanalyse von Haas et al. 2009 [@R7175329-25] nicht erwähnt wurden, stufte die Netzwerk-Metaanalyse 2012 [@R7175329-26] NO-Donatoren als die am wenigsten wirksamsten Tokolytika im Vergleich zu Placebo ein, die Geburt um 48 Stunden zu prolongieren (RR 1,19; 95%-KI 0,64 -- 5,33).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 (13 randomisierte, kontrollierte Studien, n = 1302) konnte in 2 Studien mit kleiner Fallzahl (gesamt n = 186) keine signifikanten Unterschiede zwischen transdermalem Nitroglyzerin und Placebo hinsichtlich einer Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden aufzeigen [@R7175329-34] . Transdermales Nitroglyzerin führte aber im Vergleich zu Betasympathomimetika (9 Studien, n = 1024) zu einer signifikanten Reduktion der Frühgeburtenrate \< 34 SSW (20 vs. 28%, RR 0,71; 95%-KI 0,51 -- 0,99) und \< 37 SSW (44 vs. 57%, RR 0,76; 95%-KI 0,60 -- 0,96) ohne Beeinflussung der neonatalen Morbidität. Darüber hinaus war transdermales Nitroglyzerin mit einer signifikant niedrigeren Rate maternaler Nebenwirkungen belastet bis auf Kopfschmerzen und Hypotension. Zwei weitere randomisierte, kontrollierte Studien verglichen transdermales Nitroglyzerin mit Nifedipin und Magnesiumsulfat ohne signifikante Unterschiede bezüglich der Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden. Die Metaanalyse kam zu dem Schluss, dass die Evidenz für die Anwendung von transdermalem Nitroglyzerin zur Tokolyse unzureichend ist [@R7175329-34] . Zu vergleichbaren Ergebnissen und Schlussfolgerungen kam auch ein Cochrane Review von 2014 [@R7175329-35] unter Einschluss von 12 randomisierten, kontrollierten Studien mit 1227 Schwangeren mit dem Hinweis, dass die Studien bezüglich der meisten Variablen eine inadäquate statistische Power aufweisen.

In aktuellen internationalen Leitlinien werden NO-Donatoren zur Tokolyse nicht erwähnt oder nicht empfohlen [@R7175329-1] ,  [@R7175329-3] ,  [@R7175329-18] ,  [@R7175329-22] ,  [@R7175329-24] .

-   nicht zur Tokolyse zugelassen (Off-Label Use)

-   effektiver im Vergleich zu Betasympathomimetika hinsichtlich Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden

-   möglicherweise Akzeptanzminderung durch hohe Rate an Kopfschmerzen

-   unzureichende Datenlage, keine Empfehlung in internationalen Leitlinien

Cyclooxygenase-Inhibitoren
==========================

Der unspezifische Hemmer der Cyclooxygenase Indometacin (Dosierung initial 50 -- 100 mg oral oder rektal, gefolgt von 25 -- 50 mg alle 4 -- 6 h) wird am häufigsten zur Tokolyse eingesetzt und ist das einzige antiinflammatorisch wirksame Tokolytikum. Ausweislich einer Metaanalyse 2009 [@R7175329-25] wird mit Indometacin \< 32 SSW ein Hinausschieben der Geburt um 48 Stunden in 93% und über 7 Tage in 76% erreicht, allerdings schränkt die geringe Zahl eingeschlossener Schwangerer (n = 442) die Aussagekraft dieser Metaanalyse ein.

Eine nachfolgende Netzwerk-Metaanalyse von 2012 [@R7175329-26] zeigte unter Einschluss von 18 Studien (1980 -- 2007) COX-Inhibitoren als die wirksamsten Tokolytika zur Verlängerung der Schwangerschaft um 48 Stunden im Vergleich zu Placebo auf (OR 5,39; 95%-KI 2,14 -- 12,34) -- bei gleichzeitig geringster Rate maternaler Nebenwirkungen und gutem neonatalen Outcome (vgl. [Tab. 1](#TB7175329DE-1){ref-type="table"} ). Erstaunlich ist, dass ein Cochrane Review aus dem Jahr 2015 [@R7175329-36] unter Berücksichtigung von 20 randomisierten, kontrollierten Studien (n = 1509), davon 15 Studien mit Indometacin, aus den Jahren 1980 -- 2012 zu anderslautenden Ergebnissen kam, obwohl mehrheitlich die gleichen Studien ausgewertet wurden. In diesem Cochrane Review konnte im Vergleich zu Placebo (3 Studien, n = 102) keine signifikante Verminderung der Frühgeburtenrate \< 48 Stunden nachgewiesen werden (RR 0,20; 95%-KI 0,03 -- 1,28). Im Vergleich zu Betasympathomimetika führten COX-Inhibitoren zu einer signifikanten Verminderung der Frühgeburtenrate \< 48 Stunden (RR 0,27; 95%-KI 0,08 -- 0,96) und zu einer höheren Senkung der Frühgeburtenrate \< 37 SSW (RR 0,53; 95%-KI 0,28 -- 0,99; 4 Studien, n = 180) ohne Beeinflussung der neonatalen Morbidität und Mortalität. Gegenüber Betasympathomimetika hatten COX-Inhibitoren signifikant geringere Raten an maternalen Nebenwirkungen (RR 0,19; 95%-KI 0,11 -- 0,31; 5 Studien, n = 248) und eine geringere Therapieabbruchrate (RR 0,39; 95%-KI 0,25 -- 0,62; 5 Studien, n = 635).

###### 

**Tab. 1**  Netzwerkmetaanalyse aus 95 randomisierten, kontrollierten Studien (1982 -- 2012). Placebo als Referenz: mediane OR (95%-KI).

  Tokolytika            SS-Verlängerung 48 h ^+^   Probability of being best   neonatale Mortalität\*   Probability of being best   RDS\*                 Probability of being best   maternale NW ^\#^     Probability of being best
  --------------------- -------------------------- --------------------------- ------------------------ --------------------------- --------------------- --------------------------- --------------------- ---------------------------
  Betamimetika          2,41 (1,27 -- 4,55)        0,01                        0,62 (0,14 -- 2,48)      0,12                        0,85 (0,5 -- 1,45)    0,14                        22,68 (7,5 -- 73,7)   \< 0,01
  PG-Inhibitoren        5,39 (2,14 -- 12,34)       0,83                        0,62 (0,04 -- 4,63)      0,28                        0,87 (0,4 -- 1,75)    0,20                        1,63 (0,4 -- 6,85)    0,21
  Kalziumantagonisten   2,71 (1,17 -- 5,9)         0,06                        0,39 (0,09 -- 1,5)       0,41                        0,71 (0,37 -- 1,43)   0,47                        3,50 (1,0 -- 16,9)    0,01
  Magnesiumsulfat       2,76 (1,58 -- 4,94)        0,02                        0,97 (0,3 -- 3,3)        0,03                        0,99 (0,55 -- 1,7)    0,03                        8,15 (2,47 -- 27,7)   \< 0,01
  Atosiban              2,02 (1,1 -- 3,8)          0,01                        0,62 (0,16 -- 2,35)      0,13                        0,89 (0,55 -- 1,37)   0,10                        1,99 (0,61 -- 6,94)   0,08
  NO-Donatoren          1,91 (0,64 -- 5,33)        0,04                        k. A.                    --                          k. A.                 --                          3,2 (0,4 -- 20,84)    0,10

Das Cochrane Review kommt zu dem Schluss, dass aufgrund der geringen Fallzahl in Studien, der unzureichenden Angaben zum Sicherheitsprofil und zu den Langzeitfolgen die Evidenz für den Einsatz von COX-Inhibitoren zur Tokolyse nicht ausreicht.

COX-Inhibitoren passieren rasch die Plazentaschranke und führen zu einer Hemmung der fetalen Prostaglandinsynthese mit potentiellen Folgen für den Feten: infolge einer gesteigerten Vasopressin-Wirkung mit Verminderung des renalen Blutflusses [@R7175329-37] kann es nach Indometacin zu einer verminderten Urinproduktion (selten bis hin zum Nierenversagen) beim Feten mit der Folge eines Oligohydramnions in 5 -- 15% der Fälle kommen, bei Anwendung über 72 h hinaus sogar in bis zu 70% der Fälle [@R7175329-38] . Nach Absetzen von Indometacin soll sich die Fruchtwassermenge innerhalb von 24 (− 96) h wieder normalisieren [@R7175329-39] . Nach den Empfehlungen der European Association of Perinatal Medicine 2017 [@R7175329-1] sollte die Fruchtwassermenge vor Therapiebeginn sowie nach 48 -- 72 h kontrolliert werden. Indometacin sollte nur bei normaler Fruchtwassermenge gegeben werden und bei Auftreten eines Oligohydramnions abgesetzt oder zumindest die Dosis reduziert werden [@R7175329-1] .

Um einen vorzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus botalli zu vermeiden, wird empfohlen, COX-Inhibitoren nur bis 32 SSW für 48 Stunden zu verabreichen. Unter diesen Bedingungen wurde bei 403 Schwangeren mit Indometacin-Exposition nur 1 Fall mit einem antenatalen Verschluss des Ductus arteriosus botalli nachgewiesen [@R7175329-40] ,  [@R7175329-41] . Vor 32 SSW wird eine echokardiografische Untersuchung des fetalen Ductus botalli mit Beurteilung der Trikuspidalklappe (Trikuspidalregurgitation) bei Überschreiten einer Behandlungsdauer von \> 48 Stunden empfohlen [@R7175329-1] . Übereinstimmend fanden sich in dem Cochrane Review von 2015 und in einer nachfolgenden Metaanalyse [@R7175329-42] kein erhöhtes Risiko für eine signifikante Erhöhung der neonatalen Mortalität sowie der Rate an RDS, bronchopulmonaler Dysplasie, offenem Ductus botalli und pulmonaler Hypertonie sowie an intraventrikulären Blutungen aller Schweregrade. Allerdings ergab sich in der Metaanalyse [@R7175329-42] unter Einschluss von 27 Beobachtungsstudien (n = 1731) ein signifikant erhöhtes Risiko für

-   intraventrikuläre Blutungen Grad III/IV RR 1,29 (95%-KI 1,06 -- 1,50),

-   nekrotisierende Enterokolitis RR 1,36 (95%-KI 1,08 -- 1,71) sowie

-   periventrikuläre Leukomalazie RR 1,59 (95%-KI 1,17 -- 2,17).

In dieser Metaanalyse wurden allerdings keine Angaben zur Dosierung und zur Dauer der Indometacin-Anwendung gemacht, ebenso keine detaillierten Angaben zum Anteil der Schwangeren, die eine antenatale Lungenreifeinduktion mit Kortikosteroiden erhalten hatten. Ebenso muss berücksichtigt werden, dass Indometacin in sehr frühen Schwangerschaftswochen eingesetzt wurde/wird, bei denen die zuvor beschriebenen Komplikationen naturgemäß häufiger auftreten.

-   Off-Label Use

-   einfache Applikation, preisgünstig

-   Anwendung nur bis zu 32 SSW über 48 Stunden

-   Hinweise auf erhöhte neonatale Morbidität (schwere intraventrikuläre Blutungen, nekrotisierende Enterokolitis, periventrikuläre Leukomalazie): Kinderarzt über Gabe informieren!

-   unterschiedliche Empfehlungen (z. T. kontroverse Datenlage)

    -   nicht empfohlen/unzureichende Datenlage: Cochrane Review 2015 [@R7175329-36] , Hammers et al. 2015 [@R7175329-42] , Nijman et al. 2016 [@R7175329-5] . WHO Recommendations 2015 [@R7175329-24]

    -   eingeschränkt empfohlen: Navathe und Berghella 2016 [@R7175329-17] , Europäische Empfehlungen 2017 [@R7175329-1]

    -   empfohlen: u. a. Metaanalyse 2009 [@R7175329-25] , Netzwerk-Metaanalyse 2012 [@R7175329-27] , ACOG Practice Bulletin 2016 [@R7175329-3]

Magnesiumsulfat
===============

Die Datenlage zu Magnesiumsulfat als Tokolytikum ist kontrovers. Ausweislich der Metaanalyse von 2009 [@R7175329-25] kann mit Magnesiumsulfat in 89% der Fälle eine Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden und in 61% um bis zu 7 Tagen erreicht werden. Auch eine Netzwerk-Metaanalyse aus 2012 [@R7175329-26] bestätigte unter Einschluss von 29 Studien die hohe tokolytische Effizienz von Magnesiumsulfat zur Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden (OR 2,76; 95%-KI 1,58 -- 4,94) ohne Beeinflussung der neonatalen Mortalität (OR 0,97; 95%-KI 0,29 -- 3,29). Diese Arbeit kam aber in einer Wahrscheinlichkeitsanalyse zu dem Ergebnis, dass Magnesiumsulfat nicht das effektivste und nebenwirkungsärmste Tokolytikum ist. Konträre Ergebnisse fanden sich in dem Cochrane Review aus dem Jahr 2014 [@R7175329-43] unter Einschluss von 37 Studien mit 3571 Schwangeren (Zeitraum 1982 -- 2012). Dabei ergab sich keine Evidenz (4 Studien), dass Magnesiumsulfat im Vergleich zu Placebo/keine Behandlung effektiver zur Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden ist (RR 0,57; 95%-KI 0,28 -- 1,15) und das Gestationsalter bis zur Geburt erhöht. Außerdem zeigte sich eine grenzwertige Erhöhung der perinatalen/neonatalen Todesfälle nach Magnesiumsulfat (Risk Ratio 4,56; 95%-KI 1,00 -- 20,86, 2 Studien, 257 Kinder). Dementsprechend kam die Cochrane-Analyse zu dem Schluss, dass Magnesiumsulfat zur Schwangerschaftsverlängerung oder zur Vermeidung der Frühgeburt ineffektiv ist. Im Hinblick auf diese kontroversen Ergebnisse ist interessant, dass die Netzwerk-Metaanalyse (2012) und der Cochrane Review (2014) annähernd die gleichen Studien bei vergleichbarem Erfassungszeitraum auswerteten -- in das Cochrane Review wurde nur noch eine Studie nach dem Erfassungszeitraum der Netzwerk-Metaanalyse eingeschlossen [@R7175329-44] .

Die myometriumrelaxierende Wirkung von Magnesiumsulfat sowie Ausmaß und Häufigkeit an Nebenwirkungen sind dosisabhängig (Übersicht bei [@R7175329-45] ). So lag bei einer Initialdosis von 4 g und einer Erhaltungsdosis von 2 g/Stunde als Infusion die Erfolgsrate bezüglich einer Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden zwischen 60 -- 77%, bei einer Initialdosis von 6 g, gefolgt von 2 (4) g/Stunden zwischen 84 -- 94% [@R7175329-46] . Auch in einer randomisierten Vergleichsstudie zwischen Nifedipin und Magnesiumsulfat (4 g Magnesiumsulfat initial, gefolgt von 2 -- 4 g als Erhaltungsdosis) konnte mit Magnesiumsulfat eine Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden in 87% der Fälle erreicht werden, allerdings war die Rate mütterlicher Nebenwirkungen mit 62% (einschließlich von 3 Lungenödemen) hoch [@R7175329-47] . Nach einer aktuellen retrospektiven Fallkontrollstudie (n = 150) erhöht Magnesiumsulfat das Risiko für ein Lungenödem signifikant (adjustierte OR 3,51; 95%-KI 1,26 -- 9,76; [@R7175329-48] ). Dies steht in Übereinstimmung mit einem Cochrane Review aus 2015 zur Tokolyse mit Magnesiumsulfat in unterschiedlichen Dosierungen [@R7175329-49] .

Nach Auffassung von Elliott et al. [@R7175329-50] ist Magnesiumsulfat äquieffektiv zu anderen Tokolytika bei adäquat hoher Dosierung mit Erreichen von Magnesiumspiegeln zwischen 5,0 -- 8,0 mg/100 ml (Anmerkung: Der Patellarsehnenreflex erlischt zwischen 9 -- 13 mg/100 ml).

Magnesiumsulfat wird außer in den USA [@R7175329-51] in aktuellen Übersichtsarbeiten und Leitlinien nicht mehr zur Tokolyse empfohlen [@R7175329-1] ,  [@R7175329-4] ,  [@R7175329-17] ,  [@R7175329-22] ,  [@R7175329-43] ,  [@R7175329-52] .

Oxytocin-Rezeptorantagonisten (Atosiban)
========================================

Der Vorteil des zur Tokolyse zugelassenen selektiven Oxytocin-Rezeptorantagonisten Atosiban im Vergleich zu anderen „ubiquitär" wirksamen Tokolytika ist die weitgehend uterusspezifische Wirkung ohne signifikanten Einfluss auf das kardiovaskuläre System, das ZNS, die Niere und die Lunge sowie ohne negative metabolische Auswirkungen (Übersicht bei [@R7175329-53] ). Bei geringer Plazentagängigkeit von 10 -- 12% sind keine relevanten Nebenwirkungen beim Feten/beim Kind bekannt, auch nicht nach 2 Jahren Beobachtungszeit. Außer „Überempfindlichkeit gegen das Medikament" gibt es keine substanzspezifischen Kontraindikationen. Nachteile sind die i. v. Applikation und damit verbundene Immobilisierung der Schwangeren sowie die im Vergleich zu anderen Tokolytika deutlich höheren Arzneimittelkosten. Ein Cochrane-Review aus 2014 [@R7175329-54] schloss 14 Studien mit 2485 Schwangeren mit folgenden Ergebnissen ein: Gegenüber Placebo erwiesen sich Oxytocin-Rezeptorantagonisten (Atosiban und Barusiban) als nicht signifikant effektiver zur Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden (4 Studien, n = 854; RR 1,05; 95%-KI 0,15 -- 7,43), keine signifikanten Unterschiede fanden sich auch hinsichtlich der Frühgeburtenrate \< 37 SSW, der perinatalen Mortalität und der neonatalen Morbidität.

In 8 Studien (n = 1402) wurde Atosiban mit Betasympathomimetika verglichen; dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Tokolytika hinsichtlich der Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden (RR 0,89; 95%-KI 0,66 -- 1,22) sowie der perinatalen Mortalität (RR 0,55; 95%-KI 0,21 -- 1,48; 3 Studien mit 812 Kindern). Signifikant war der Unterschied in der Rate mütterlicher Nebenwirkungen (RR 0,38; 95%-KI 0,21 -- 0,68) und an Therapieabbrüchen (RR 0,05; 95%-KI 0,02 -- 0,11; 5 Studien, n = 1161). In einer großen prospektiven Kohortenstudie zeigten sich bei 0,2% der Schwangeren leichte Nebenwirkungen, aber keine schweren (RR 0,07; 95%-KI 0,01 -- 0,4; [@R7175329-31] ).

In der Metaanalyse von Haas et al. aus 2009 [@R7175329-25] wurde unter Einschluss von 1249 Schwangeren eine Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden in 86% und um 7 Tage in 78% der Fälle erreicht. Die Netzwerk-Metaanalyse aus dem Jahr 2012 [@R7175329-26] ergab für Atosiban einen signifikanten tokolytischen Effekt zur Verlängerung der Schwangerschaft um 48 Stunden (OR 2,02; 95%-KI 1,10 -- 3,80) ohne Beeinflussung der Rate an RDS und der perinatalen Mortalität.

Interessant ist eine prospektive, randomisierte Studie aus Deutschland [@R7175329-55] bei 105 Schwangeren zwischen der 24 + 0 bis 33 + 6 SSW, in der die pulsatile Applikation von Fenoterol mit Atosiban in Standarddosierung verglichen wurde. Dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden (79,8 vs. 86,3%) und um 7 Tage (66,7 vs. 78,4%). Allerdings wurden unter Fenoterol kardiovaskuläre Nebenwirkungen in 78% der Fälle und unter Atosiban nur in 4% beobachtet (Therapieabbruchrate 9% versus 0). Unklar war die Datenlage zum Vergleich von Nifedipin und Atosiban zur Akuttokolyse, nachdem 3 randomisierte Studien mit kleinen Fallzahlen zu kontroversen Ergebnissen kamen (Übersicht bei [@R7175329-56] ). Klärung brachte die APOSTEL-III-Studie, eine randomisierte, kontrollierte Studie (n = 510) bei Schwangeren mit regelmäßigen vorzeitigen Wehen, einer Zervixlänge ≤ 10 mm oder einer Zervixlänge von 11 -- 30 mm und positivem Fibronektintest [@R7175329-57] . Dabei wurden 20 mg Nifedipin in der 1. Stunde gegeben, gefolgt von 20 mg Nifedipin retard alle 6 h (bis 48 h) und mit einer Standarddosierung von Atosiban verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Nifedipin und Atosiban hinsichtlich der Schwangerschaftsverlängerung ≥ 48 Stunden (68 vs. 66%) und um 7 Tage (51 vs. 45%), keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der perinatalen Mortalität (5 vs. 2%) und der neonatalen Morbidität (14 vs. 15%), bei höherer Rate maternaler Nebenwirkungen war die Therapieabbruchrate nach Nifedipin nicht signifikant höher (6 vs. 3%).

-   zugelassen (nicht in den USA)

-   tokolytische Effizienz vergleichbar mit Betasympathomimetika und Nifedipin

-   für Mutter und Kind mit wenigen Nebenwirkungen assoziiert

-   intravenöse Applikation und Immobilisierung notwendig

-   hohe Arzneimittelkosten

-   Empfehlungen: insbesondere bei Kontraindikationen gegen Nifedipin und Indometacin [@R7175329-18] oder als First-Line-Tokolytikum [@R7175329-1] , geeignetes Tokolytikum bei vorbestehenden metabolischen und kardiovaskulären Erkrankungen der Mutter [@R7175329-23]

Kalziumantagonisten (z. B. Nifedipin)
=====================================

Am häufigsten wird Nifedipin eingesetzt (Halbwertszeit 2 -- 3 Stunden, maximale Plasmakonzentration nach einer 10-mg-Tablette 30 -- 60 min); es ist zur Tokolyse nicht zugelassen. Die Dosierungsempfehlungen sind unterschiedlich: z. B.

-   NICE 2015 [@R7175329-18] : initial 20 mg oral, gefolgt von 10 -- 20 mg 3- bis 4-mal täglich, abhängig von uteriner Aktivität (vgl. auch [@R7175329-24] ).

-   ACOG 2016 [@R7175329-3] : 30 mg Nifedipin initial, dann 10 -- 20 mg alle 4 -- 6 h.

Dosierungsabhängige Nebenwirkungen wie Flush, Kopfschmerzen, Schwindel, Palpitationen, Tachykardie und Hypotonie können auftreten. Die Rate schwerer maternaler Nebenwirkungen liegt bei 0,9% und ist signifikant höher als nach Atosiban, die Therapieabbruchrate infolge ausgeprägter Hypotonie liegt bei \< 0,5% [@R7175329-31] , Einzelfälle mit intrauterinem Fruchttod in diesem Zusammenhang wurden beschrieben [@R7175329-58] ,  [@R7175329-59] , wobei ein Kausalzusammenhang kritisch hinterfragt werden muss.

Vorsicht ist geboten bei präexistenten kardialen Erkrankungen und vorbestehender Hypotonie: Die Anwendung von Slow-Release-Präparaten kann zu über Stunden anhaltender mütterlicher Hypotension führen [@R7175329-60] , die sublinguale Applikation von Nifedipin zu plötzlichen und rapiden Blutdruckabfällen mit konsekutiver fetaler Hypoxie [@R7175329-61] .

Ausweislich einer Metaanalyse von 2010 [@R7175329-62] muss bei Überschreiten einer Tagesdosis \> 60 mg mit einer ca. 4-fachen Erhöhung maternaler Nebenwirkungen gerechnet werden (OR 3,78; 95%-KI 1,27 -- 11,2); insbesondere kommt es zu einer 3-fachen Erhöhung an Tachykardien und zu einer 8- bis 9-fachen Erhöhung an Hypotonien, die für die kardial vorbelastete Patientin schwerwiegende Folgen haben können. Einzelfälle von Myokardinfarkten wurden publiziert [@R7175329-63] , vor allem aber auch von Lungenödemen nach Nicardipin und auch nach Nifedipin bei Tagesdosierungen ≥ 150 mg in Verbindung mit Mehrlingsschwangerschaften, intramuskulärer Kortikosteroidgabe und hoher Volumenzufuhr [@R7175329-63] .

Kalziumantagonisten haben keine signifikanten negativen Auswirkungen auf das Kind, insbesondere auch nicht auf die uterofetoplazentare Durchblutung [@R7175329-64] .

Langzeituntersuchungen von Kindern nach In-utero-Exposition mit Nifedipin ergaben keine negativen Auswirkungen im Kindesalter von 9 -- 12 Jahren [@R7175329-65] .

Nach einer Metaanalyse von Conde-Agudelo et al. in 2011 (26 Studien, n = 2124; [@R7175329-66] ) wurde 2014 ein Cochrane Review [@R7175329-67] unter Berücksichtigung von 38 Studien (n = 3550) publiziert, davon 35 Studien mit Nifedipin. Hingewiesen wird auf die große Heterogenität und die z. T. geringe Qualität der Studien. Im Vergleich zu Placebo/keine Therapie (2 Studien, n = 173) fand sich eine signifikante Verminderung der Frühgeburtenrate innerhalb von 48 Stunden (RR 0,30; 95%-KI 0,21 -- 0,43) bei erhöhter Rate mütterlicher Nebenwirkungen. Gegenüber Betasympathomimetika wiesen Kalziumantagonisten signifikante Vorteile auf: eine Verlängerung der Schwangerschaft um im Median 4,4 Tage, eine Senkung der Frühgeburtenrate \< 32 SSW (RR 0,89; 95%-KI 0,80 -- 0,89), der Rate an RDS (RR 0,64; 95%-KI 0,48 -- 0,86), an nekrotisierender Enterokolitis (RR 0,25; 95%-KI 0,05 -- 0,96), an intraventrikulären Blutungen (RR 0,53; 95%-KI 0,34 -- 0,84) sowie an Aufnahmen auf die neonatale Intensivstation (RR 0,74; 95%-KI 0,63 -- 0,87). Darüber hinaus ergab sich eine signifikant geringere Rate maternaler Nebenwirkungen (RR 0,36; 95%-KI 0,24 -- 0,53). Die Studienlage zum Vergleich von Kalziumantagonisten mit Magnesiumsulfat, NO-Donatoren und Indometacin ist unzureichend.

In der Metaanalyse von 2009 [@R7175329-25] konnte mit Kalziumantagonisten ein Hinausschieben der Geburt um 48 Stunden in 66% und um 7 Tage in 62% der Fälle erreicht werden. Nach der Netzwerk-Metaanalyse aus dem Jahr 2012 [@R7175329-26] sind Kalziumantagonisten nach Indometacin das effektivste Tokolytikum zur Verlängerung der Geburt um 48 Stunden bei geringer Rate maternaler Nebenwirkungen und gutem Neonatal Outcome.

-   nicht zugelassen

-   einfacher Applikationsmodus

-   hohe tokolytische Effizienz, äquieffektiv zu Betasympathomimetika und Atosiban

-   geringe Rate maternaler Nebenwirkungen

-   keine negativen Effekte auf den Feten/das Neugeborene, keine negativen Langzeitauswirkungen auf das Kind

-   als First-Line-Tokolytikum empfohlen: NICE 2015 [@R7175329-18] , WHO 2015 [@R7175329-24] , Französische Leitlinie 2017 [@R7175329-22]

Eine Übersicht zu den derzeit gebräuchlichen Tokolytika findet sich in [Tab. 2](#TB7175329DE-2){ref-type="table"} .

###### 

**Tab. 2**  Übersicht: gebräuchliche Tokolytika.

  Tokolytika                                    zugelassen   SS-Verlängerung\* um 48 h   NW Mutter          NW Kind   Applikationsmodus   Überwachungsaufwand   Arzneimittelkosten
  --------------------------------------------- ------------ --------------------------- ------------------ --------- ------------------- --------------------- --------------------
  Betasympathomimetika (kontinuierlich i. v.)   \+           ++                          +++                ++        i. v.               hoch                  mittel
  Indometacin                                   --           ++(+)                       (+)                +(+)      rektal/oral         niedrig               sehr niedrig
  Atosiban                                      \+           ++                          (+)                --        i. v.               niedrig               hoch
  Magnesiumsulfat                               --           kontrovers dosisabhängig    dosisabhängig ++   ++        i. v.               mittel                mittel
  Kalziumantagonisten (Nifedipin)               --           ++(+)                       \+                 (+)       oral                niedrig               sehr niedrig
  NO-Donatoren                                  --           ++                          ++                 --        transdermal         niedrig               niedrig

Diskussion
==========

Die Tokolyse gehört nach der Geburtseinleitung zu den häufigsten geburtshilflichen Maßnahmen. Auffällig ist das Fehlen aktueller randomisierter, kontrollierter und vor allem placebokontrollierter Studien und, trotz Bemühungen um innovative Neuentwicklungen, die Stagnation in der klinischen Zulassung und Verfügbarkeit neuer Tokolytika. Unter Berücksichtigung der derzeitigen Indikationsstellung zur Tokolyse -- nicht nur das Symptom „vorzeitige Wehen" zu behandeln, sondern nur solche, die auch zervixwirksam sind -- dürften aus nachvollziehbaren Gründen placebokontrollierte Studien der Vergangenheit angehören. Die Durchführung randomisierter, kontrollierter Studien ist nicht nur in Deutschland in den letzten Jahren zunehmend schwieriger geworden. Schwieriger geworden ist u. a. die Rekrutierung einer ausreichend hohen Zahl von „Studienteilnehmerinnen", insbesondere bei Off-Label Use des Tokolytikums (nur Fenoterol und Atosiban sind zugelassen) angesichts des erhöhten Aufklärungsbedarfs/-bedürfnisses der Schwangeren bei rapider Zunahme leicht zugänglicher Informationsquellen mit der Folge einer Verunsicherung oder sogar Ablehnung der Schwangeren, an Studien teilzunehmen. Zugenommen haben die rechtlichen und bürokratischen Hürden zur Durchführung von randomisierten-kontrollierten Studien, gleichzeitig deutlich abgenommen hat die Drittmittelförderung geburtshilflich-klinischer Studien und die finanzielle Unterstützung der Industrie von Studien, in denen bereits eingeführte, preiswerte und in anderen Indikationsgebieten etablierte Medikamente Anwendung finden. Wie eine eigene Recherche ergab, hat beispielsweise der Hersteller von Nifedipin kein Interesse, bei einem derartigen „Niedrigpreisprodukt" aufwendige placebokontrollierte Studien als Voraussetzung für die Zulassung in der Schwangerschaft durchzuführen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass seit 2016 keine randomisierte, kontrollierte Studie zur Akuttokolyse mit Indometacin und nur eine randomisierte, kontrollierte Studie zur Akuttokolyse mit Nifedipin publiziert wurden; laut PubMed-Recherche liegen seit 2014 auch zu Atosiban keine neuen Studien vor.

Ein weiteres Problem ist die uneinheitliche und zum Teil kontroverse Datenlage zur Anwendung von Tokolytika. Die geringe Evidenz, insbesondere zu schweren maternalen Nebenwirkungen von Tokolytika und zur neonatalen Morbidität und Mortalität aus Cochrane- und Metaanalysen, liegt vor allem in der erheblichen Heterogenität (z. B. unterschiedliche Indikationsstellung, Einbeziehung von Schwangeren mit fortgeschrittenem Gestationsalter, keine antenatale Lungenreifeinduktion und kein In-utero-Transfer in ein Perinatalzentrum, kumulierte Daten für unterschiedliche Applikationsformen und Dosierungen) und der mehrheitlich mäßigen bis niedrigen Qualität einbezogener Studien sowie an der inadäquaten statistischen Power für seltene schwere Komplikationen oder perinatalen/neonatalen Tod. Aus diesen Gründen sind Metaanalysen bisher den Beweis schuldig geblieben, dass Tokolytika die schwere neonatale Morbidität und Mortalität zu senken in der Lage sind. Andererseits dürfte nachvollziehbar sein, dass durch die mit Tokolytika in ca. 80% der Fälle zu erreichende Schwangerschaftsverlängerung um 48 Stunden, die den Abschluss der fetalen Lungenreifeinduktion und den In-utero-Transfer in ein Perinatalzentrum sowie die Durchführung der fetalen Neuroprotektion mit Magnesiumsulfat ermöglicht, vor allem vor der 30 SSW eine Senkung der schweren neonatalen Morbidität und Mortalität erreichbar ist. Bei kritischer Betrachtung fällt auch auf, dass Cochrane- und Metaanalysen trotz Einbeziehung von annähernd identischen Studien zu anderslautenden Aussagen kommen (z. B. Magnesiumsulfat: Cochrane-Review 2014 versus Netzwerk-Metaanalyse 2012) und darüber hinaus mehrheitlich „ältere" vor der Jahrtausendwende publizierte Studien die Ergebnisse beeinflussen, in denen die o. g. evidenzbasierten Maßnahmen noch nicht Standard waren. Beispielsweise wurden in dem Cochrane-Review aus 2015 [@R7175329-36] zu den COX-Inhibitoren von 20 Studien 12 vor dem Jahr 2000 publiziert, in dem Cochrane-Review von Crowther et al. [@R7175329-43] zu Magnesiumsulfat als Tokolytikum 25 von 37. Die Unsicherheit der Datenlage kommt auch dadurch zum Ausdruck, dass fast unisono am Ende aktueller Übersichtsarbeiten und Metaanalysen die Forderung nach weiteren placebokontrollierten oder randomisierten, kontrollierten Studien formuliert wird, die aber offensichtlich nicht durchgeführt werden.

Unabhängig von unzureichender Datenlage und mangelnder Evidenz insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des neonatalen Outcomes, und um dieses geht es vorrangig, ist und bleibt die medikamentöse Tokolyse eine unverzichtbare Maßnahme im geburtshilflichen Alltag. Es gibt bisher nicht das „ideale" Tokolytikum. Nifedipin und Atosiban sind nach Auffassung der Autoren geeignete Tokolytika im Hinblick auf Effizienz, Nebenwirkungsprofil und Auswirkungen auf das Kind. Indometacin ist ein potentes, antiinflammatorisch wirksames Tokolytikum mit geringer maternaler Nebenwirkungsrate und dürfte vor allem bei früher Frühgeburt seine Berechtigung haben, es ist aber unklar, ob Indometacin zu einer Erhöhung fetaler Komplikationen führt oder nicht.

Betasympathomimetika sollten aufgrund der hohen Rate maternaler und fetaler Nebenwirkungen und Magnesiumsulfat aufgrund der kontroversen Studienergebnisse und dem Nebenwirkungsprofil bei hoher Dosierung nicht mehr zur Tokolyse verwendet werden.
